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роль модификации гистоноВ и метилироВания 
днк В разВитии почечно-клеточных карцином

ВВЕДЕНИЕ 

Рак почки (РП) — гетерогенная группа злокачественных опухолей, по-
давляющее большинство из которых представляют собой почечно-клеточ-
ные карциномы различных морфологических типов. Почечно-клеточные 
карциномы являются седьмой наиболее распространенной формой рака 
у женщин и пятой — у мужчин (Jemal et al., 2011). По статистическим 
данным, заболеваемость раком почки неуклонно растет (Sun et al., 2011). 
Ежегодно в мире регистрируют более 200 тысяч новых случаев РП. Среди 
опухолей мочеполовой системы РП занимает третье место, а по смертнос-
ти находится на первом (Михайленко и др., 2007; Пальцев и др., 2009). 
Распространенность злокачественных опухолей почек в России состав-
ляет 7–8 человек на 100 тысяч населения в год (Пальцев и др., 2009). 
Прирост заболеваемости в течение последних 10 лет составил 53,66 %, 
уступив лишь новообразованиям предстательной и щитовидной желез (Ку-
рынин и др., 2008).

На гистологическом уровне выделяют несколько типов почечно-кле-
точной карциномы (ПКК): светлоклеточный — 60–85 %; папиллярный 
(хромофильный) — 7–14 %; хромофобный — 4–10 %; онкоцитарный — 
2–5 %; рак собирательных протоков — 1–2 %. За этими гистологичес-
кими различиями стоят разные молекулярно-генетические нарушения, 
которые обусловливают возникновение и развитие опухоли, а также 
позволяют прогнозировать течение заболевания (Курынин и др., 2008; 
Lujambio et al., 2008).

На протяжении многих десятилетий считалось, что основную роль в про-
цессе инициализации канцерогенеза играют генетические нарушения (хромо-
сомные аберрации, структурные нарушения ДНК), но исследования послед-
них лет показывают, что нарушение эпигенетической регуляции ряда генов 
также вносит большой вклад в возникновение онкологических заболеваний. 
Следует отметить, что если значение хромосомных аберраций в развитии он-
кологических заболеваний в настоящее время достаточно хорошо известно, 
то изучение эпигенетических механизмов — активно развивающаяся область 
научных исследований.

Понимание причин возникновения онкологических заболеваний и поиск 
методов их лечения будет способствовать формированию фундаментальных 
представлений о патогенезе данной группы заболеваний, позволит выявить 
эпигенетические факторы риска развития рака почки и разработать новые 
методы их эпигенетической терапии. Данная работа посвящена анализу сов-
ременного состояния исследований роли таких эпигенетических факторов, 
как модификации гистонов, метилирование ДНК и геномный импринтинг 
в развитии почечно-клеточных карцином.

Роль модификации гистонов в эпигенетической регуляции.
Одним из эпигенетических механизмов, способных изменять структу-

ру хроматина и его функции, а также контролировать такие процессы, как 
репликация ДНК, репарация и транскрипция является ковалентная моди-
фикация гистонов (Kurdistani, 2011; Sims et al., 2003). Наиболее частые 
модификации включают ацетилирование, метилирование или убиквити-
нирование лизина, метилирование аргинина, а также фосфорилирование 
серина (Bartova et al., 2008; Ruthenburg et al., 2007). Функциональные 
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последствия любой модификации зависят от ее типа 
и места, в котором изменение происходит (Stephens 
et al., 2012). Метилирование гистонов может проис-
ходить по лизинам и по аргининам. К каждому остатку 
лизина может присоединяться до трех метильных групп 
(Bannister et al., 2005), в результате чего лизин может 
быть монометилированным (me1), диметилированным 
(me2) или триметилированным (me3). Вариации стату-
са метилирования различных остатков лизина связаны 
с транскрипционной активностью (рис. 1). Например, 
триметилирование H3K27, H3K9 или H4K20 обычно 
приводит к инактивации гена, в то время как тримети-
лирование H3K4, H3K36 или H3K79 приводит к уве-
личению транскрипционной активности (Martin et al., 
2005; Larkin et al., 2012). Известно, что метилирова-
ние лизина в позициях 4 (H3K4) и 27 (H3K27) гисто-
на H3 является ковалентной модификацией, чаще все-
го ассоциированной с развитием и прогрессированием 
опухоли (Chi et al., 2010).

Аргинины, в отличие от лизинов, могут быть только 
моно- (me1) и ди- (me2) метилированными. Метилиро-
вание аргинина осуществляется двумя белками — ар-
гинин метилтрансферазами 1 и 6, которые добавляют 
метильные группы (CH3) к аргинину, но при этом белок 
аргинин метилтрансфераза 6 действует как репрессор 
транскрипции, а аргинин метилтрансфераза 1 — как 
ее активатор (Di Lorenzo et al., 2011). Ацетилирова-
ние гистонов связано с добавлением ацильной группы 
(-COCH3) к лизину ацетилтрансферазами, в то время 
как деацетилирование заключается в удалении ацильной 
группы деацетилазами. Ацетилирование лизина корре-
лирует с активацией транскрипции.

Метилирование гистонов регулируется действи-
ем белков с противоположными свойствами — ме-
тилтрансферазами и деметилазами, например, бел-
ки семейства гистоновых метилтрансфераз SET 
(SU (VAR)3–9, энхансер Zeste, Trithorax) и MLL (сме-
шанное происхождение лейкозов) метилируют H3K4, 
тогда как деметилирование осуществляется лизин-спе-
цифичной гистоновой деметилазой 1 (LSD1), известной 
так же как KDM1A и JARID1 (Jumonji AT-богатый ин-
терактивный домен 1, ныне известный как KDM5) (Klose 
et al., 2007; Ruthenburg et al., 2007).

Первые доказательства того, что гистоновые деме-
тилазы вносят вклад в развитие онкологических заболе-
ваний, были обнаружены в 2009 году van Haaften и его 
коллегами (van Haaften et al., 2009), которые описали 
инактивирующие мутации в гене KDM6A, расположен-
ном на Xp11.2 и кодирующем H3K27-деметилазу, в 1,4 % 
образцов со светлоклеточным раком почки. Эти же му-
тации были обнаружены также в ряде других типов опу-
холей, в том числе при множественной миеломе (10,3 %) 
и плоскоклеточном раке пищевода (7,8 %). Исследова-
ние функциональных последствий выявленных мутаций 
в гене KDM6A свидетельствовало о важной роли его бел-
ка в регуляции транскрипции генов и в канцерогенезе.

В 2010 году Гербер Данс с соавт. (Duns et al., 2010) 
с помощью модифицированного метода «идентифика-
ции гена с помощью ингибирования нонсенс-опосредо-
ванной деградации мРНК (NMD)» обнаружили, что ген 
гистоновой метилтрансферазы SETD2/HYPB, располо-
женный на 3p21.31, является геном-супрессором опухо-
левого роста и вносит вклад в развитие ПКК путем три-
метилирования гистона H3K36.

Рис. 1. а) структура хроматина; б) модификации гистонов могут быть представлены метилированием/ацетилированием лизина (K) 
или аргинина (R). Ацетилирование гистонов всегда приводит к активации транскрипции, а последствия статуса метилирования 
остатков лизина и аргинина на гистонах H3 и H4 могут быть различными (James Larkin et al., 2012) 



МуТАГЕНЕЗ И КАНцЕРОГЕНЕЗ

` экологическая генетика     TOM  X   № 3   2012 ISSN 1811–0932

61

В результате крупномасштабного исследования, 
включавшего секвенирование образцов ДНК, выделен-
ных из опухолевой ткани светлоклеточных карцином, 
были выявлены две новые мутации: одна — в гене SETD2, 
кодирующем H3K36-метилтрансферазу, другая — в гене 
KDM5C, расположенном на хромосоме Хр11.22 и коди-
рующем H3K4-деметилазу, а также идентифицировано 
5 генов, инактивация которых связана с развитием по-
чечно-клеточных карцином — SEDT2,  KDM5C,  NF2, 
KDM6A и MLL2 (Dalgliesh et al., 2010).

Мутации, инактивирующие гены гистоновых демети-
лаз KDM5C и KDM6A при ПКК, в том числе вызываю-
щие преждевременную остановку синтеза белка, могут 
приводить к устойчивому метилированию их мишеней 
(монометилирование H3K27, моно-, ди- или триметили-
рование H3K4), увеличивая транскрипционную актив-
ность (Martinez-Garcia et al., 2010). С другой стороны, 
мутации в генах гистоновых метилтрансфераз, таких как 
SETD2 и MLL2, могут приводить к снижению метили-
рования H3K36/4, подавляя транскрипционную актив-
ность (Bannister et al., 2005), (рис. 2). Таким образом, 
эти изменения могут способствовать увеличению актив-
ности протоонкогенов и инактивации генов-супрессоров 
опухолевого роста, что дает возможность опухоли разви-
ваться за счет сохранения ее агрессивных свойств и кле-
точной пролиферации (Huang et al., 2010).

Для анализа наличия модифицированных гисто-
нов в конкретных регионах генов используют мето-
ды, основанные на иммунопреципитации хроматина 
(Park, 2009). Метод высокопроизводительной имму-
нопреципитации хроматина (ChIP) состоит в обработ-
ке живых клеток формальдегидом, которая вызывает 
образование ковалентных сшивок между ДНК и близ-
корасположенными участками белков. Затем хроматин 
дробится ультразвуком и с помощью иммунопреци-

питации со специфическими антителами выделяются 
районы ДНК, с которыми связываются интересующие 
исследователя белки (Stephens, 2012). В настоящее 
время широкое распространение получили технологии 
ChIP-on-chip, когда преципитированные фрагменты 
ДНК для определения их расположения в геноме на-
носятся на микрочип и ChIPSeq, который представляет 
собой комбинацию метода иммунопреципитации хро-
матина с последующим секвенированием всего пула 
выделенных фрагментов (ChIP-Seq), который широко 
используется для получения картины полногеномного 
распределения сайтов связывания различных транс-
крипционных факторов.

МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК И КАНЦЕРОгЕНЕЗ 

Метилирование ДНК происходит при помощи фермен-
тов ДНК-метилтрансфераз (DNMT). Наиболее изученным 
на сегодня ферментом системы метилирования ДНК у поз-
воночных является ДНК-метилтрансфераза 1 (DNMT1), 
которая поддерживает метилированное состояние ДНК, 
присоединяя метильные группы к одной из цепей ДНК в точ-
ках, где другая, комплементарная ей цепь, метилирована. 
ДНК-метилтрансфераза 3 семейства DNMT3 (DNMT3A 
и DNMT3B), экспрессия которой координируется белком 
DNMT3L (Gowher et al., 2005), лимфоидспецифичной гели-
казой Lsh (Zhu et al., 2006), микро-РНК (Fabbri et al., 2007) 
и pi-РНК (Aravin et al., 2008), осуществляет метилирова-
ние de novo, а функции ДНК-метилтрансферазы 2 до сих 
пор до конца не изучены. Считается, что DNMT2 имеет 
РНК-метилазную активность и может метилировать цито-
зин в 38 положении антикодоновой петли тРНК аспарагина 
(Goll et al., 2005). Выяснено, что во время репликации ДНК 
метилирование сохраняется комплексом взаимодействую-
щих метилтрансфераз или возникает de novo с помощью 

Рис. 2.  Карта метилирования и ацетилирования гистонов при почечно-клеточных карциномах. Регуляторы, в которых, по лите-
ратурным данным, были обнаружены мутации, обозначены звездочками* (James Larkin et al., 2012)
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метилтрансфераз DNMT3A и DNMT3B (El-Osta, 2003), 
метилмодифицирующих гистонов (Kim et al., 2009) и уби-
квитин-подобных белков, содержащих полипептид, ассо-
циированный с анемией Фанкони (PHD) и RING-finger 
доменом 1 (Arita et al., 2008).

Основными мишенями метилирования в цепях ДНК 
являются СpG-динуклеотиды, метилирование вне ко-
торых встречается лишь в эмбриональных стволовых 
клетках (Ramsahoye et al., 2000). Значительная часть 
тканеспецифичных генов имеет одиночные CpG-ди-
нуклеотиды в промоторных участках. Около 70–90 % 
CpG-динуклеотидов в геноме млекопитающих ме-
тилировано, степень их метилирования может быть 
различной в разных клетках и тканях, но существуют 
последовательности, где CpG-динуклеотиды распреде-
лены кластерами. Такие последовательности получили 
название CpG-островков. Они часто располагаются 
в 5'-регуляторных районах генов, но также встречаются 
в интронах и на 3'-концах генов (Saxonov et al., 2006). 
Более половины генов, включая протоонкогены и гены-
супрессоры опухолевого роста, содержат CpG-островки 
(Лихтенштейн c cоавт., 2001). В нормальных сомати-
ческих клетках большинство CpG-островков не мети-
лированы. Аберрантное метилирование CpG-островка 
какого-либо гена-супрессора опухолевого роста мо-
жет приводить к потере его экспрессии, способствуя 
инициации и прогрессии опухоли. Причина аберран-
тного метилирования до сих пор остается неизвест-
ной. Оно может быть вызвано воздействием метил-
трансфераз или других хроматин-связывающих белков 
(Poke et al., 2010). К настоящему времени обнаружено 
и идентифицировано большое количество метилиро-
ванных генов, которые связаны с возникновением он-
кологических заболеваний.

Метилирование может быть сниженным (гипомети-
лирование) и повышенным (гиперметилирование), гло-
бальным (тотальным) и локальным. Локальное гиперме-
тилирование, распространяющееся на небольшую часть 
CpG-динуклеотидов, которые входят в состав CpG-ост-
ровков, приводит к инактивации генов-супрессоров опу-
холевого роста (Cheung et al., 2009). Глобальное гипоме-
тилирование в повторяющейся последовательности ДНК 
дестабилизирует хромосомы и увеличивает скорость ге-
номных перестроек. Потеря глобального (тотального) 
метилирования генома стала первым эпигенетическим 
изменением, обнаруженным более 25 лет назад (Gama-
Sosa et al., 1983; Suzuki et al., 2006) и продолжает оста-
ваться одним из наиболее распространенных молекуляр-
ных изменений в наши дни, наблюдаемых при раке толстой 
кишки, желудка, легких, печени, молочной железы, мо-
чевого пузыря, яичников и эндометрия. Кроме того, за-
частую существует ассоциация между стадией заболева-
ния и степенью гипометилирования ДНК, что позволяет 
использовать последнюю в качестве диагностического 
маркера, а также прогнозировать течение заболевания. 

Первоначально уменьшение степени метилирования 
ДНК было недостаточным основанием для того, что-
бы определенно говорить о роли метилирования ДНК 
в онкогенезе, т. к. данный процесс мог быть вторичным, 
но в настоящее время результаты многочисленных ис-
следований доказали, что, во-первых, часто потеря ме-
тилирования ДНК происходит во время стадии предрака 
или во время пренеопластической стадии канцерогенеза 
(Nakagawa et al., 2005). Во-вторых, уровень гипомети-
лирования ДНК в опухолях выше, чем в пренеопласти-
ческих тканях и, в-третьих, во время прогрессирования 
заболевания от нормального состояния до IV стадии 
опухоли при различных видах рака, происходит накопле-
ние изменений метилирования. Все это дает основание 
полагать, что потеря метилирования ДНК при онколо-
гических заболеваниях является не следствием транс-
формации опухоли, а играет ключевую роль в манифес-
тации заболевания. Широкомасштабное исследование, 
проведенное в испанской популяции, показало, что су-
ществует ассоциация между гипометилированием ДНК 
и повышенным риском развития рака мочевого пузыря 
(Moore et al., 2008). Кроме того, обнаружено, что сниже-
ние метилирования генов (цитозин-5-)-метилтрансфера-
зы 1 (DNMT1) (Yamada et al., 2005) и семейства транс-
портеров органических катионов 11 (SLC11A1 (LSH)) 
(Fan et al., 2008) приводит к возникновению опухоли, что 
также является доказательством первостепенной роли 
гипометилирования ДНК в онкологии.

Поскольку геном млекопитающих состоит из относи-
тельно коротких неметилированных доменов, встроенных 
в матрикс длинных, устойчиво метилированных, то поте-
ря метилирования происходит именно в этих областях 
генома. Так, деметилирование повторяющихся после-
довательностей, расположенных в центромерном, пери-
центромерном и субтеломерном хромосомных регионах, 
может быть причиной хромосомных аномалий. По дан-
ным Боузинба-Сегарда с соавт. (Bouzinba-Segard et al., 
2006), гипометилирование ДНК в центромерном регионе 
приводит к транскрипционной активности в центромере 
и последующей аккумуляции небольших сателлитных 
транскриптов, нарушающих строение центромеры и ее 
функции. Гипометилирование субтеломерных регионов 
ассоциировано с усиленной транскрипцией теломерного 
региона (Yehezkel et al., 2008). Кроме того, в результате 
гипометилирования LINE-1, SINE, Alu и IAP мобильных 
элементов может происходить их перемещение, приводя 
к геномной нестабильности.

Известно, что при злокачественных новообразовани-
ях происходит гипометилирование некоторых онкогенов. 
Фактор транскрипции с-Myc, который действует как он-
коген, является одним из хорошо изученных гипометили-
рованных генов при онкологических заболеваниях. Гипо-
метилирование с-Myc впервые обнаружено в клеточных 
линиях, а позже идентифицировано при таких опухолях, как 
гепатоцеллюлярная карцинома, лейкемия и рак желудка. 
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Также известно, что его метилирование связано с про-
грессией рака мочевого пузыря и колоректального рака 
(Cheung et al., 2009). Гипометилирование Р-кадгери-
на (CDH3) было обнаружено при раке толстой кишки 
(Milicic et al., 2008) и молочной железы (Paredes et al., 
2005). Гипометилирование ДНК в онкогене синуклеина 
С (SNCG) приводит к развитию рака молочной железы 
и яичников (Gupta et al., 2003), желудка (Yanagawa et al., 
2004), печени (Zhao et al., 2006).

Кроме того, показано, что многие другие гены ока-
зались также гипометилированы при онкологических 
заболеваниях. К их числу относятся гены белка, бога-
того цистеином 1 (CRIP1), S100 кальций-связываю-
щего белка Р (S100P), гипометилирование которых 
обнаружено при раке предстательной железы (Wang et 
al., 2007), ген трансмембранного белка L1 молекулы 
клеточной адгезии (L1CAM), гипометилированный при 
колоректальном раке (Kato et al., 2009) и ген семейства 
Х антигена (XAGE-1), метилирование которого снижено 
при раке желудка (Lim et al., 2005). Одной из модельных 
систем для изучения нарушения статуса метилирования 
ДНК является геномный импринтинг, который диффе-
ренциально маркирует некоторые локусы гомологичных 
хромосом и «выключает» экспрессию одного аллеля. 
Таким образом, в участках генома, подверженных им-
принтингу, обнаруживается не биаллельная, а моноал-
лельная экспрессия генов, причем, если импринтирован 
материнский ген, то экспрессируется отцовский аллель, 
и наоборот (Reik et al., 2001). В основе геномного им-
принтинга лежат специфические структурно-молеку-
лярные изменения отдельных участков хромосом, про-
исходящие во время формирования мужских и женских 
половых клеток, которые приводят к стойким функци-
ональным различиям экспрессии гомологичных генов 
у потомства.

Следует отметить, что за последнее время произошел 
большой прогресс в идентификации импринтированных 
генов. У человека известно уже более 70 таких генов 
и транскриптов (http://igc.otago.ac.nz/1101Summary-
table.pdf). Импринтированные гены обнаружены на мно-
гих хромосомах человека (Назаренко c соавт., 2002). 
Молекулярной основой поддержания моноаллельной 
экспрессии генов является в основном дифференциаль-
ное метилирование промоторных регионов импринти-
рованных локусов или регуляторных последовательнос-
тей, так называемых центров импринтинга, на разных 
родительских копиях хромосом. Для метилированного 
аллеля импринтированного гена характерно отсутствие 
экспрессии, тогда как неметилированные аллели яв-
ляются функционально активными (Лебедев c соавт., 
2008). Особое внимание уделяется явлению потери им-
принтинга в эпигенетике рака почки. Существует ряд 
работ, в которых данный феномен был зарегистрирован 
на уровне экспрессии, но статус метилирования при этом 
не изучался. Так, в работе Нономура с соавт. (Nonomura 

et al., 1997) исследована аллель-специфическая экс-
прессия гена инсулиноподобного фактора роста (IGF2). 
Ген IGF2 — это импринтированный ген, транскрибируе-
мый в норме только с отцовской хромосомы. В исследо-
вание было включено 22 больных ПКК, 16 из которых 
(72 %) были информативными. Все больные ПКК с по-
терей импринтинга гена IGF2 имели начальную стадию 
развития опухоли. Установлено, что при начальной ста-
дии опухоли потеря импринтинга гена IGF2 при ПКК 
не была ассоциирована с гиперэкспрессией IGF2 мРНК, 
тогда как повышенная экспрессия этого гена часто на-
блюдалась на прогрессирующей стадии развития забо-
левания. Данные результаты позволяют предполагать, 
что потеря импринтинга гена IGF2 предрасполагает 
к медленному прогрессированию опухоли, тогда как его 
повышенная экспрессия, возможно, способствует более 
быстрому росту опухоли. Известно также, что гипомети-
лирование явилось причиной потери импринтинга данно-
го гена при колоректальном раке, раке молочной железы 
(Ito et  al., 2008), печени (Tang et al., 2006) и мочевого 
пузыря (Takai et al., 2001), гена H19 — при раке толстой 
кишки (Ito et al., 2008), легких (Kondo et al., 1995) и гена 
KCNQ1 — при раке молочной железы, печени и толстой 
кишки (Scelfo et al., 2002).

Известно, что более 70 % генов в геноме челове-
ка в норме содержат неметилированные CpG-островки 
в промоторах (Saxonov et al., 2006), хотя последнее ис-
следование 5 549 аутосомных генов с множеством CpG-
островков показало, что около 4 % этих генов метилиро-
ваны и инактивированы при нормальных условиях.

Таким образом, если ранее большинство исследо-
вателей отмечали значимую роль гиперметилирования 
промоторов и подавление экспрессии генов при онколо-
гических заболеваниях и недостаточно внимания уделя-
лось пониженному уровню метилирования генов в нор-
мальной ткани, то в настоящее время установлено, что 
гипометилирование некоторых генов также играет су-
щественную роль в канцерогенезе.

Гиперметилирование при онкологических заболе-
ваниях происходит чаще, чем гипометилирование. Ста-
тус метилирования CpG-островка играет важную роль 
в регуляции транскрипции генов. В обычных сомати-
ческих клетках многие CpG-островки не метилирова-
ны, но метилированные CpG-островки обнаруживают 
практически при всех типах первичных опухолей. Меха-
низм гиперметилирования при онкологических заболе-
ваниях полностью не изучен. Несколько исследований 
показали, что он может быть связан с взаимодействием 
de  novo метилтрансфераз DNMT1 и других ДНК — 
связывающих белков. Например, DNMT1 образует 
комплекс с белком Rb — опухолевым репрессором, 
который контролирует G–S переход путем соедине-
ния с E2F транскрипционными факторами, гистоновой 
деацетилазой 1 (HDAC1) для подавления транскрип-
ции в промоторах, содержащих E2F-сайты связы-
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вания в опухолевых клетках (Robertson et al., 2000). 
Кроме того, DNMT1 взаимодействует с белком 
р53 и фосфатазой Cdc25C (Esteve et al., 2005).

Многочисленные исследования свидетельствуют 
о том, что гиперметилирование ДНК может происходить 
во многих генах, участвующих в различных биохимичес-
ких путях, которые имеют отношение к развитию опухо-
ли и ее прогрессии. В их числе гены клеточного цикла 
(CDKN2A/p16-INK4,  CDKN2B/p15-INK4B,  CCND2, 
RB1), репарации ДНК (MGMT, BRCA1, MLH1), апоп-
тоза (DAPK,  TMS1,  TP73), метастазирования (CDH1, 
CDH13,  PCDH10), детоксикации (GSTP1), RAS- 
(RASSF1) и Wnt-сигнального пути (APC,  DKK1). Ги-
перметилирование некоторых генов, таких как циклин 
зависимые киназы (CDKN2A/p16-INK4), гены семейс-
тва Ras (RASSF1), метилгуанин-ДНК-метилтрансфе-
разы (MGMT) часто наблюдается при нескольких видах 
опухоли, в то время как другие связаны только с опреде-
ленным типом опухолей. Например, при глиоме гипер-
метилированы Х-сцепленные, экспрессируемые в моз-
ге гены 1 и 2 (BEX1 и BEX2) (Foltz et al., 2006), а при 
остром лейкозе — ген протеинфосфатазы 1 подгруппы 
13B (PPP1R13B) (Roman-Gomez et al., 2005). Некото-
рые виды рака являются более уязвимыми к эпигенети-
ческим сбоям. В соответствии с базой данных PubMeth 
(http://www.pubmeth.org/), чаще всего гиперметилиро-
вание ДНК ассоциировано с раком легких, желудка, тол-
стой кишки, головного мозга, печени, почки, молочной 
и предстательной желез (Ongenaert et al., 2008).

Важнейшими задачами эпигеномики в онкологии яв-
ляются масштабная характеристика особенностей мети-
лирования ДНК, отличающих геномы опухолевых клеток 
от нормальных и разработка высокотехнологичных плат-
форм для масштабного же анализа метилирования в диа-
гностических и научных целях (Стрельников и др., 2010). 
К настоящему времени разработано множество методов, 
позволяющих оценивать метилирование как тотальной 
ДНК, так и отдельных ее участков. Наиболее часто ис-
пользуется два подхода — методы, основанные на би-
сульфитной конвертации ДНК (метилспецифическая 
ПЦР, бисульфитное секвенирование, комбинированный 
бисульфитно-рестрикционный анализ (COBRA)) и ме-
тоды, основанные на расщеплении ДНК эндонуклеазами 
рестрикции, обладающие различной чувствительностью 
к метилированным последовательностям (метилчувстви-
тельная ПЦР, метилсвязанная ПЦР). Каждый метод име-
ет свои достоинства и недостатки, и выбор конкретного 
метода зависит от задач исследования. Рассмотрим лишь 
некоторые из них. Наиболее простым, но недостаточно 
информативным методом определения метилирования 
является метилчувствительная ПЦР (МЧ-ПЦР), которая 
основана на применении ферментов рестрикции, актив-
ных только в отношении метилированной или только не-
метилированной ДНК. Анализируемая ДНК обрабатыва-
ется рестриктазами, в сайты рестрикции которых входят 

СpG-динуклеотиды, после чего проводят ПЦР интере-
сующего региона. В случае расщепления ДНК в области 
исследуемой СpG-пары, амплификация не происходит. 
Данный метод позволяет определять метилирование нук-
леотидной последовательности, содержащей небольшое 
количество СpG-динуклеотидов и только при удачно по-
добранных рестриктазах (Смирнихина и др, 2009). Одним 
из наиболее точных и эффективных методов определения 
метилирования всех СpG-динуклеотидов анализируемой 
области является бисульфитное секвенирование, при 
подготовке к которому геномную ДНК обрабатывают 
бисульфитом натрия, который вызывает переход немети-
лированных остатков цитозина в урацил, но не изменяет 
метилированные цитозины. В результате такой модифи-
кации ДНК становятся некомплементарными. Амплифи-
кация исследуемой последовательности с помощью ПЦР 
и последующее прямое секвенирование выявляют только 
те цитозиновые остатки, которые в исходной цели были 
метилированы. Метил-специфическая ПЦР (МС-ПЦР) 
также основана на обработке исследуемых ДНК бисуль-
фитом натрия и позволяет оценивать статус метилирова-
ния группы близкорасположенных CpG-динуклеотидов 
в составе CpG-островка. Для амплификации модифици-
рованной ДНК конструируют праймеры, которые изби-
рательно амплифицируют последовательности, содер-
жащие метилированные или неметилированные остатки 
цитозина. По тому, с какой парой праймеров проходит 
ПЦР, можно судить о метилировании. Данный метод час-
то сочетают с ПЦР в реальном времени, что увеличивает 
чувствительность и специфичность метилирования CpG-
динуклеотидов.

В настоящее время широко используется метод пол-
ногеномной оценки метилирования CpG-динуклеотидов 
с использованием микрочипов, который позволяет иден-
тифицировать наиболее перспективные маркеры для 
диагностики того или иного заболевания.

Значительные изменения частоты метилирования для 
определенных генов-супрессоров опухолевого роста на-
блюдаются при различных видах рака, но для выявления 
частоты аномального метилирования с высокой досто-
верностью необходимо не только выбрать адекватный 
метод анализа, но и сформировать большие выборки па-
циентов.

РОЛЬ МЕТИЛИРОВАНИЯ ДНК ПРИ РАКЕ ПОЧКИ

В настоящее время накоплены обширные данные о ге-
нах, которые инактивируются в результате метилирования 
их регуляторных районов при ПКК (табл. 1). Промотор-
ное гиперметилирование и подавление экспрессии генов 
являются частыми причинами инактивации генов-супрес-
соров опухолевого роста при многих видах опухоли почки 
(Morris et al., 2010). Так, при светлоклеточной ПКК час-
то выявляется инактивация гена-супрессора фон Хип-
пеля-Линдау (VHL), локализованного в области 3 р25. 
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Данный ген содержит 3 экзона и кодирует одноименный 
белок длиной 213 аминокислотных остатков, который 
образует комплекс с рядом белков, обладающих Е3-уби-
квитин-лигазной активностью. Считается, что потеря 
функциональной активности гена VHL сопровождается 
внутриклеточной аккумуляцией фактора альфа 1, инду-
цированного гипоксией (HIF-1α), с последующей актива-
цией ряда генов, ответственных за синтез сосудисто-эн-
дотелиального фактора роста (VEGF) и других факторов 
роста (фактор роста тромбоцитов (PDGF), трансформи-
рующего фактора роста альфа (TGF-α)), регулирующих 
процессы ангиогенеза и опухолевой пролиферации. При 
светлоклеточной карциноме наблюдается инактивация 
гена VHL вследствие соматических мутаций, потери ге-
терозиготности или аберрантного метилирования. Со-
матические мутации гена VHL обнаруживают у 50–70 % 
больных со спорадическими формами светлоклеточной 
ПКК, при других гистологических вариантах мутаций 
данного гена не выявляют. По данным Рональда с со-
авт. (Ronald et al., 2009), частота метилирования про-
моторной области гена VHL при спорадической форме 
светлоклеточной ПКК составляет 11–20 %. Другой ген, 
инактивируемый при ПКК cоматическими мутациями 
в 1/3 случаев, это ген PBRM1, участвующий в регуля-
ции активности гистонов и хроматина (van Haaften et al., 
2009; Varela et al., 2011).

Эпигенетическая инактивация генов-супрессоров 
опухолевого роста (например, RASSF1A) путем метили-
рования промоторной области CpG-динуклеотидов так-
же вовлечена в патогенез ПКК и является частым собы-
тием, при этом мутации в этих генах встречаются редко 
(Morris et al., 2003). Таким образом, важным подходом 
для выяснения молекулярного патогенеза ПКК и выяв-
ления маркеров риска развития данного заболевания 
является определение эпигенетической инактивации ге-
нов-супрессоров опухолевого роста.

Одним из маркеров ПКК является гиперметилирова-
ние гена ломкой гистидиновой триады (FHIT) — гена-
супрессора опухолевого роста, частота метилирования ко-
торого при ПКК составляет 50–60 % (Costa et al., 2007). 
Данный ген кодирует AP3A-гидролазу, влияющую на ин-
тенсивность репликации ДНК. Продукт гена FHIT взаи-
модействует с белком UBC9, участвуя с ним в деградации 
циклинов клеточного цикла и препятствуя пролиферации. 
Кроме того, наличие ломкого района делает ген более 
чувствительным к действию канцерогенов.

Ген SFRP1, локализованный в области 8p11.2, яв-
ляется одним из генов-супрессоров опухолевого роста 
(Caldwell et al., 2004), который экспрессируется в прок-
симальных извитых почечных канальцах. Белки семейс-
тва SFRP представляют собой внеклеточные сигнальные 
молекулы, являющиеся антагонистами Wnt-сигнального 
пути, аберрации которых, как известно, играют ключевую 
роль в развитии рака. В исследованиях Авакура с соавт. 
(Awakura et al., 2008) было обнаружено метилирование 

гена SFRP1 в 26 из 57 случаев (45,6 %) светлоклеточной 
ПКК. В работе Моррис с соавт. промоторное метилирова-
ние гена SFRP1 выявлено в 34 % (20/58) спорадических 
первичных ПКК и не обнаружено в нормальных образ-
цах тканей, прилегающих к опухоли (Morris et al., 2010). 
Кроме того, в исследованиях Dahl E. с соавт. (Dahl et al., 
2007) было показано, что статус метилирования гена 
SFRP1 значительно ассоциирован с экспрессией мРНК 
(p = 0,048), при этом снижение экспрессии SFRP1 про-
исходило в неметилированных образцах.

Ген SFRP2, являющийся негативным модулятором 
Wnt-сигнального пути, инактивируется при ПКК. Су-
ществуют работы, посвященные исследованию дан-
ного гена и механизмов его действия, однако его моле-
кулярный сигнальный механизм недостаточно изучен 
(Kawamoto et al., 2008). С помощью иммуногистохи-
мических методов была исследована экспрессия гена 
SFRP2 в 20 образцах ПКК пациентов с первой стадией 
заболевания и соответствующих им образцах неизмен-
ной почечной паренхимы. Выявлено, что ген SFRP2 час-
то инактивировался в опухолевой ткани, причем в боль-
шинстве случаев за счет метилирования промоторной 
области. Также известно, что аберрантное метилиро-
вание и гистоновые модификации совместно участвуют 
в подавлении экспрессии гена SFRP2 в клетках ПКК.

В работе Кристоф с соавт. было исследовано нару-
шение метилирования в гене белка р53 для определения 
агрессивности опухолевых заболеваний. Высокая сте-
пень гиперметилирования промоторных регионов на-
блюдалась в генах фактора активации протеазы апоптоза 
(APAF-1) и протеин-киназы-1 (DAPK-1) (97 % и 41 % 
соответственно). Обнаружена корреляция между степе-
нью метилирования APAF-1 и размером опухоли, а также 
состоянием лимфоузлов, но ассоциаций между стадией за-
болевания, степенью дифференцировки первичной опухо-
ли и возрастом пациентов не выявлено. Некоторые иссле-
дования показали, что промоторное гиперметилирование 
генов APAF-1 и DAPK-1 является маркером агрессивного 
течения рака почки и обеспечивает независимую инфор-
мацию о прогнозе заболевания (Christoph et al., 2006).

В исследовании Ахмад с соавт. (Ahmad et al., 2011) 
оценивалось промоторное метилирование генов-суп-
рессоров опухолевого роста APAF-1,  DAPK-1 и SPARC 
в 196 парных образцах ткани с первичной ПКК и соот-
ветствующих им образцах нормальной почечной парен-
химы в популяции Северной Индии. Обнаружено, что 
высокая частота промоторного метилирования генов 
DAPK-1, APAF-1 и SPARC коррелировала с более высо-
кой стадией опухоли (p < 0,001). Метилирование промо-
торных регионов генов APAF-1 и SPARC было ассоцииро-
вано с высокой степенью ядерной градации по Фурману 
(p < 0,001 и p = 0,036 соответственно).

Ген ингибитора циклин-зависимой киназы p16INK4a, 
известный как CDKN2, MTS1, INK4a и CDK4I, иг-
рает ключевую роль в контроле клеточного цикла. 
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Описаны некоторые механизмы, благодаря которым 
происходит инактивация гена CDKN2 — это делеции, 
промоторное метилирование, точковые мутации, мута-
ции сдвига рамки считывания. В исследовании Видау-
ретта с соавт. (Vidaurreta et al., 2008) была определена 
частота промоторного метилирования данного гена в по-
пуляции Испании, которая составила 22,9 % в опухоли 
почек, а отсутствие белка p16 наблюдалось в 52,9 % слу-
чаев. Кавада с соавт. (Kawada et al., 2001) иммуногисто-
химическим методом обнаружили гиперметилирование 
промотора гена, кодирующего белок p16 только у 3,3 % 
больных ПКК в популяции Японии. Исследователи при-
шли к выводу, что инактивация гена CDKN2 является 
редким событием при начальной стадии рака почки у на-
селения Японии. Таким образом, не вызывает сомнений 
существование выраженных межпопуляционных разли-
чий по частотам метилирования генов, что делает необ-
ходимым изучение молекулярных механизмов онкологи-
ческих заболеваний в различных популяциях мира.

Ген, делетированный при раке легких и пищевода 
(DLEC1), расположенный на хромосоме 3p22.3, являет-
ся одним из важнейших генов-супрессоров опухолевого 
роста при ПКК. Метилирование DLEC1 было обнаруже-
но исследователями при всех светлоклеточных карцино-
мах (Zhang et al., 2010). Аномальное метилирование дан-
ного гена было обнаружено в 25 из 81 первичной опухоли 
(31 %), и лишь в 1 из 53 (2 %) нормальных тканей почки. 
Статус метилирования гена DLEC1 был в значительной 
степени ассоциирован с TNM-классификацией и типом 
почечно-клеточной карциномы. Таким образом, метили-
рование данного гена при ПКК может служить маркером 
для ранней диагностики и прогноза развития ПКК.

Существенные различия в уровне метилирования 
между четырьмя подтипами опухолей почек были най-
дены в генах кадгерина-1 (CDH1), простагландино-
вой эндопероксид-синтазы 2 (PTGS2), гене RASSF1A 
(Costa et al., 2007). Уровень гиперметилирования гена 
CDH1 при светлоклеточной ПКК был значительно выше, 
чем при хромофобной и онкоцитарной карциномах, а сте-
пень метилирования гена PTGS2 при светлоклеточной 
ПКК была выше, чем при папиллярной карциноме.

По данным различных источников установлено, 
что именно при папиллярной карциноме частота ги-
перметилирования гена RASSF1A  (70–100 %) зна-
чительно выше по сравнению со всеми другими ПКК 
(Gonzalgo et al., 2004), что может служить прогности-
ческим маркером для данного вида опухоли. При па-
пиллярной карциноме уровень метилирования генов 
CDH1 и RASSF1A отрицательно коррелировал со ста-
дией опухоли (р=0,031) и степенью ядерной градации 
(р = 0,022) соответственно. Это говорит о том, что 
гены CDH1, PTGS2 и RASSF1A по-разному метилиру-
ются при различных типах ПКК и могут использоваться 
в качестве перспективных диагностических и прогнос-
тических маркеров.

В гене-супрессоре GJB1, ответственном за синтез 
коннексина-32, было обнаружено аберрантное метили-
рование CpG-островка в первичных опухолях почки, ко-
торое сопровождалось подавлением экспрессии данного 
гена несмотря на отсутствие значительных делеций или 
мутаций. Возможно, что подавление экспрессии гена 
GJB1 является результатом нарушения регуляторных пу-
тей, определяющих его транскрипцию. Показано, что кон-
нексин-32 препятствовал образованию метастазов через 
ингибирование Scr-киназ и снижение уровня экспрес-
сии сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) 
и ингибитора плазминогенного активатора (PAI-1).

Существует целый ряд работ, опубликованных Мор-
рис с соавт., посвященных анализу статуса метилиро-
вания различных генов при ПКК. Так, в 2008 году ис-
следователями было обнаружено метилирование гена 
хемокинового лиганда 16 (CXCL16) в нормальной по-
чечной паренхиме, прилегающей к опухоли, что могло 
указывать на наличие областей предопухолевых клеток 
в непораженной части почки, но в то же время могло 
быть следствием случайного попадания злокачествен-
ных клеток в образцы с нормальной паренхимой. Инте-
ресно, что реэкспрессия гена CXCL16 значительно со-
кращала образование колоний клеточных линий почки 
(Morris et  al., 2010, 2011). В одной из последних работ 
Morris M. с соавт. провели полногеномный анализ ме-
тилирования генов при почечно-клеточной карциноме 
(Morris et al., 2011). Для сравнения степени метилиро-
вания промоторных участков различных генов и выявле-
ния инактивированных генов использовалась методика 
иммунопреципитации метилированной ДНК (MeDIP), 
которая позволяет выделять фракцию метилированной 
ДНК из первичной опухолевой ДНК, после чего прово-
дился полногеномный анализ в сочетании с анализом экс-
прессии генов с применением чипов высокой плотности. 
Из 56 кандидатных генов наиболее часто были метили-
рованы промоторные участки девяти генов — ATP5G2 
(36 %),  PCDH8  (58 %),  CORO6  (22 %),  KLHL35 
(39 %),  QPCT  (19 %),  SCUBE3  (19 %),  ZSCAN18 
(32 %), CCDC8 (35 %), FBN2 (34 %), причем ни в од-
ном из образцов нормальной почечной паренхимы метили-
рование данных генов не наблюдалось. Эти данные дают 
основание предполагать, что вышеперечисленные гены 
являются прогностическими маркерами развития ПКК. 
Метилирование промоторного региона гена SCUBE3 было 
ассоциировано с рецидивом опухоли или со значительным 
увеличением риска смертности при ПКК.

Сейчас для определения статуса метилирования ис-
пользуют микрочипы, которые позволяют легко и быстро 
анализировать сотни генов и их метилирование. С помо-
щью данной методики японскими исследователями опре-
делено метилирование 1505 специфических CpG-сайтов 
в 807 генах, выявлены гиперметилированные гены и про-
анализирована ассоциация между статусом метилирова-
ния и клинико-патологическими параметрами светло-
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клеточной карциномы (Yoo et al., 2010). Yoo K. H. с соавт. 
(Yoo et al., 2010) впервые идентифицировали гипермети-
лирование двух генов при ПКК (HOXA5 и MSH2), при 
этом статус метилирования гена HOXA5 коррелировал 
со степенью ядерной градации по Фурману. Кроме того, 
в работе изучалась зависимость между уровнем метили-
рования генов и выживаемостью пациентов с ПКК. Об-
наружено, что кривая выживаемости в группе с высоким 
уровнем метилирования гена HOXA5 была ниже, чем 
в группах с низким уровнем. Гиперметилирование двух 
данных генов при светлоклеточной карциноме может 
служить основой для патологической оценки и прогно-
за течения заболевания. Кроме того, в одной из работ 
было изучено метилирование двух CpG-островков гена 
семафорина 3 (SEMA3B) при светлоклеточной ПКК — 
промоторного и интронного (Логинов c cоавт., 2009). 
Показано, что частота метилирования промоторного 
участка составляет 56 % (34/61), а интронного — 35 % 
(17/48). Также установлена достоверная обратная кор-
реляция между снижением содержания мРНК этого гена 
и метилированием промоторного CpG-островка при 
ПКК. Данный результат позволил предположить, что 
метилирование промоторного CpG-островка участвует 
в инактивации гена-супрессора SEMA3B при ПКК.

В гене цистатина (CST6) промоторное метилирова-
ние выявлено у 46 % (28/61) больных с начальной ста-
дией ПКК. В нескольких образцах нормальной почечной 
паренхимы был обнаружен низкий уровень метилиро-
вания промотора гена CST6 (11 %). Частое метилиро-
вание при ПКК наблюдалось в генах альфа-1 (XV) цепи 
коллагена 5 (COL15A1), RPRM и гремлина 1 (GREM1) 
(53 % (34/65), 44 % (23/52) и 41 % (11/27) соответс-
твенно), а также обнаруживалось в нормальных почеч-
ных тканях пациентов (30 % (9/30), 18 % (8/44), 24 % 
(7/29) соответственно) (Morris et al., 2003).

Ген KRT19 кодирует цитокератин 19, который являет-
ся элементом цитоскелета и часто экспрессируется при 
ПКК. В исследованиях Паива с соавт. (Paiva et al., 2010) 
проводилась оценка эпигенетической регуляции гена 
KRT19 с помощью изучения статуса метилирования его 
промоторного региона и экспрессии. Данная работа прово-
дилась с использованием эпигенетических моделирующих 
лекарственных препаратов на 6 клеточных линиях ПКК 
и в 112 первичных опухолях ПКК (52 светлоклеточных, 
22 папиллярных, 22 хромофобных, 16 онкоцитарных слу-
чаев ПКК). В клеточных линиях 769-P, A498, Caki-1 ре-
экспрессия KRT19 наблюдалась после обработки 5-аза2-
'деоксицитидином и трихостатином А, тогда как частота 
промоторного метилирования оказалась низкой (20,5 % 
случаев). Показано, что метилирование гена KRT19 не яв-
ляется частым событием при первичных ПКК и не корре-
лирует с клинико-патологическими параметрами опухоли.

Ген UNC5C, относящийся к одному из семейств не-
трин-1 рецепторов, часто инактивируется в клеточных 
линиях ПКК и при начальной стадии опухоли. Известно, 

что белок UNC5C экспрессируется в проксимальных из-
витых канальцах почек человека. В работах Дуна с соавт. 
(Dun et al., 2011), показано, что инактивация гена UNC5C 
происходит на ранней стадии ПКК в 94,3 % случаев. 
Метилспецифическая ПЦР показала, что промоторный 
участок гена UNC5C метилировался в двух почечно-кле-
точных линиях. Фармакологическое деметилирование 
вызывало экспрессию белка данного гена. Кроме того, 
бисульфитным секвенированием было подтвержде-
но, что наиболее плотное метилирование наблюдалось 
в промоторном участке гена UNC5C в 12 из 44 парных 
образцов ПКК (27,3 %). Таким образом, метилирование 
гена UNC5C способствует инактивации одноименного 
белка при почечно-клеточной карциноме.

В одной из работ (Гранов с соавт., 2008) был про-
анализирован статус метилирования 5'-фланкирующей 
области гена семейства биспецифических протеино-
вых фосфатаз DUSP9 в 27 парных образцах опухоле-
вой и прилежащей условно нормальной ткани почки 
с использованием метода амплификации бисульфит-
модифицированной ДНК с последующей рестрик-
цией (COBRA). Увеличение степени метилирования 
5'-фланкирующей области данного гена в опухолевой 
ткани по сравнению с нормальной паренхимой почки 
было выявлено у 5 из 9 женщин (56 %), в то время как 
у 18 мужчин метилированные аллели не были обнару-
жены ни в нормальной, ни в опухолевой ткани почки, 
что, возможно, свидетельствует о вовлечении эпигене-
тической модификации в инактивацию гена DUSP9 при 
опухолях почки и указывает на существование различ-
ных механизмов, контролирующих транскрипционную 
активность данного гена в почечной паренхиме (Гранов 
с соавт., 2008).

В недавней работе Риккетс с соавт. для идентифи-
кации новых генов супрессоров опухолей был проведен 
полногеномный анализ профилей метилирования при 
ПКК с использованием микрочипов. Исследователи 
оценили метилирование более 14 тысяч генов и выяви-
ли 220 гиперметилированных проб, представленных 
205 локусами/генами. В результате анализа была выяв-
лена группа генов-супрессоров опухолевого роста, про-
моторное метилирование которых было ассоциировано 
с подавлением транскрипции и ее реактивацией после 
деметилирования в клеточных линиях ПКК и сниже-
нием уровня экспрессии в опухолях. В данную группу 
вошли следующие гены: SLC34 А2, специфически мети-
лированный в 63 % ПКК, OVOL1 — в 40 %, DLEC1 — 
в 20 %, TMPRSS2 — в 26 %, SST — в 31 % и BMP4 — 
в 35 %, причем как для гена OVOL1, регулятора с-Myc 
транскрипции, так и гена соматостатина (SST) ассоци-
ации с онкологическими заболеваниями ранее показано 
не было (Ricketts et al., 2012).

Таким образом, в настоящее время идет процесс на-
копления сведений о генах, специфически метилирован-
ных при ПКК в различных популяциях мира. Необходимо 
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отметить, что до сих пор не существует прогностической 
интегрированной системы или молекулярных марке-
ров, рекомендованных для рутинного клинического ис-
пользования, и актуальной является разработка единой 
системы диагностических и прогностических критериев 
при ПКК и других онкологических заболеваниях. Анализ 
нарушений метилирования ДНК и систематизация полу-
ченных данных могут стать основой для формирования 
научно-обоснованной эффективной системы, позволяю-
щей разработать подходы к коррекции эпигенетических 
нарушений и создать новую стратегию в противоопухо-
левой терапии.

РОЛЬ ИНгИБИТОРОВ ДНК-МЕТИЛТРАНСФЕРАЗ, 
гИСТОНОВЫх ДЕАЦЕТИЛАЗ  
В ТЕРАПИИ РАКА ПОЧКИ 

Нарушение метилирования происходит на ранних ста-
диях опухоли, и, в отличие от мутаций, которые являются 
необратимыми, метилирование ДНК можно стабилизиро-
вать. Это открывает новые возможности для ранней диа-
гностики и лечения онкологических заболеваний. В пос-
ледние годы появился целый ряд подходов, позволяющих 
деметилировать ДНК при раке, тем самым восстанавливая 
экспрессию генов. Это, к примеру, использование ингиби-
торов ДНК-метилтрансфераз (DNMT) (Stresemann et al., 
2006) — аналогов нуклеозидов. На сегодняшний день 
наиболее изучены цитидиновые аналоги: 5-азацитидин 
(Vidaza®), 5-аза-2'-дезоксицитидин (Dacogen®), которые 
токсичны и обладают множеством побочных эффектов, 
но, тем не менее, разрешены при лечении некоторых он-
кологических заболеваний (Raj et al., 2006; Poke et al., 
2010). Так, использование различных доз 5-аза-2'-дезок-
сицитидина позволило деметилировать и восстановить 
экспрессию упомянутого выше гена DLEC1 у больных по-
чечно-клеточной карциномой (Zhang et al., 2010).

Второй класс ингибиторов представляют анти-
смысловые олигонуклеотиды, адресованные к мРНК 
Dnmt1 и Dnmt3a, которые способны останавливать 
рост опухолевых клеток (Евдокимов, 2009). Сниже-
ние функциональности ДНК-метилтрансфераз внут-
ри клетки, а также неспособность ферментов мети-
лировать ДНК, содержащую 5-азацитидин, приводит 
к пассивному уменьшению метилирования ДНК после 
ее репликации. В качестве деметилирующих агентов 
изучался ряд других цитидиновых аналогов, таких как 
5,6-дигидро-5-азацитидин, 5-фтор-2'-дезоксицитидин 
и зебуларин (Cheng et al., 2003). Молекулы этих ве-
ществ химически более стабильны, чем молекулы 
5-азацитидина и 5-аза-2'-дезоксицитидина и имеют 
тот же эффект включения в ДНК и ковалентного связы-
вания с ДНК-метилтрансферазами (Zhou et al., 2002), 
правда более слабый. В настоящее время данные инги-
биторы не используются в лечении рака почки и требу-
ют дальнейшего изучения.

Доказано, что генистеин и 5-аза-2'-дезоксици-
тидин снижают активность ДНК-метилтрансферазы 
и усиливают активность гистонацетилазы. Генистеин 
(Genistein) является одним из самых нетоксичных пре-
паратов, эффективно замедляющим рост клеток ПКК, 
что играет важную роль в лечении данного заболевания 
(Majid et al., 2009).

Модификации гистонов также динамичны и мо-
гут представлять собой мишени для медикаментозной 
терапии. Например, ингибиторы моноаминоксидаз 
(МАО) являются ингибиторами H3K4 деметилазы 
LSD1: лечение паргилином, транилципромином или 
клоргилином приводит к гиперметилированию глобу-
лярного гистона H3K4 и подавляет рост нейробластов 
(Schulte et al., 2009). Ингибиторы гистоновых деаце-
тилаз, такие как вальпроат натрия, уже давно приме-
няются в качестве противоэпилептических препаратов, 
а также протестированы при ВИЧ и нейродегенератив-
ных заболеваниях, продемонстрировав мощный про-
тивоопухолевый эффект в системах in  vivo  и in  vitro. 
Вориностат и ромидепсин были одобрены в США, 
но только для лечения кожной Т-клеточной лимфомы, 
поскольку не прошли II стадию клинических испытаний 
среди больных острой миелоидной лейкемией, раком 
молочной железы, толстой кишки, легких и яичников. 
В настоящее время ведутся работы по разработке пре-
паратов для селективного воздействия на гистоновые 
метилтрансферазы или деметилазы, но такие препа-
раты еще не дошли до стадии клинических испытаний 
(Larkin et al., 2012).

Так, возможность исследования эпигенетических 
нарушений на уровне конкретных генов открывает ши-
рокие перспективы создания новых противоопухолевых 
препаратов. Правильный терапевтический подход даст 
возможность снизить дозу препаратов и, соответствен-
но, сократить побочные эффекты от их использования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Несмотря на существенный прогресс в изучении 
роли генетических факторов в развитии онкологических 
заболеваний в целом и почечно-клеточных карцином 
в частности, остается еще много нерешенных вопросов. 
Многими исследователями доказано, что эпигенетичес-
кая регуляция является одним из ключевых механизмов, 
вовлеченных в патогенез онкологических заболеваний, 
и роль метилирования ДНК в возникновении различных 
карцином, несомненно, велика. И, хотя изучение мети-
лирования ДНК при онкологических заболеваниях нача-
то сравнительно недавно, уже накоплено большое число 
сведений о спектре метилированных генов при различ-
ных онкологических заболеваниях и для ряда из них ус-
тановлены некоторые прогностические маркеры. Появ-
ление новых возможностей молекулярно-генетического 
анализа генома человека поможет выявить новые диа-
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гностические ДНК-маркеры, которые позволят про-
гнозировать возникновение и тяжесть течения многих 
онкологических заболеваний. В настоящее время наибо-
лее перспективными являются комплексные проекты, 
направленные на полногеномное исследование эпиге-
нетических факторов в развитии онкологических забо-
леваний (epigenome-wide association studies (EWAS)), 
которые представляют значительный интерес как для 
исследователей, так и для клиницистов. Необходимость 
такого рода исследований продиктована тем, что мутации 
в генах-супрессорах опухолевого роста выявляются ме-
нее чем в 10 % образцов опухолей, т. к. большое число 
генов часто инактивированы метилированием промото-
ров. EWAS позволят проанализировать различные эпи-
генетические факторы, в том числе метилирование ДНК 
в злокачественных, доброкачественных и нормальных 
образцах тканей и выявить метилированные гены, ассо-
циированные с развитием заболевания у огромного чис-
ла индивидов, что, как предполагают, даст возможность 
разработать молекулярные маркеры ранней диагностики 
онкологических заболеваний и создать микрочипы для 
анализа степени метилирования нескольких генов, на-
иболее важных при том или ином виде рака для рутинно-
го клинического использования.
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SuMMARY: `  Epigenetic mechanisms of gene regulation play a key 
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epigenetic investigations in the development of human cancer.  The role 

of histone modifications, genomic imprinting and DNA methylation in 

renal cell carcinoma development and progression will be considered.
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